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(57) Abstract 

The invention concerns a method of producing multi-layer medicaments in solid form for oral or rectal administration. At least 
two substances, which each comprise a thermoplastic, pharmacologically acceptable polymer binder which is soluble or can swell in a 
physiological environment, at least one of the substances comprising a pharmaceutical active substance, are coextruded and the coextruded 
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(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung mehrschichtiger. fester Arzneiformen zur oralen oder rektalen 
Verabreichung, wobei man mindestens zwei Massen, die jeweils ein thermoplastisches, pharmakologisch akzeptables und in physiologischer 
Umgebung losliches oder queilbares polymeres Bindemittel umfassen und von denen wenigstens eine einen pharmazeutischen Wirkstoff 
enthalt, koextrudiert und das koextrudierte mehrschichtige Material zu der gewflnschten Arzneiform formt. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLDNG VON MEHRSCHICHTIGEN, PESTEN 
ARZNEIFORMEN ZUR ORALEN ODER REKTALEN VERABREICHUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von mehrschichtigen, festen Arzneiformen zur oralen oder rektalen 
Verabreichung sowie die mit dem erf indungsgemSBen Verfahren 
erhaltlich Arzneiformen. 

Arzneiformen aus mehreren Schichten, beispielsweise Manteltablet- 
ten, Mehrschichttabletten, Manteldragees und Mehrschichtdragees , 
finden immer haufigere Anwendung, beispielsweise um miteinander 
unvertragliche Wirkstof fe zu kombinieren oder um die Abgabe einer 
Initial- und Erhaltungsdosis bei Retardarzneif ormen zu bewerk- 
stelligen. Die Herstellung derartiger Arzneiformen erfolgt nach 
klassischen Methoden. So erfolgt die Herstellung von Mantelta- 
bletten durch Trockendragierung und die Herstellung von Mehr- 
schichttabletten durch Verpressen von zwei oder mehreren Schich- 
ten von Granulaten. Hierfiir sind Spezialmaschinen erf orderlich, 
die in ihrer Arbeitsweise den ublichen RundlSufern Shneln, wobei 
mindestens zwei Fiill- und PreBstationen Voraussetzung sind. Diese 
herkommlichen Verfahren sind deshalb aufwendig und kosteninten- 
siv. 

Seit einiger Zeit ist ein Verfahren zur Herstellung von Tabletten 
bekannt, das im Vergleich zu dem vielstuf igen, diskontinuier li- 
chen klassischen Tablettierungsverf ahren wesentlich einfacher 
ist. Es besteht darin, daB man den Wirkstof f in einem polymeren 
Bindemittel aufnimmt, die wirkstof fhaltige Polymerschmelze ex- 
trudiert und den aus dem Extruder austretenden Strang in geeigne- 
ter Weise formt, siehe beispielsweise EP-A-240 904 und 240 906. 

Aus der Kunststof f technik ist die sogenannte Coextrusion bekannt, 
bei der Schmelzestrome aus mehreren Extrudern in einem Werkzeug 
so zusamroengefUhrt werden, daB sich der gewlinschte Schichtauf bau 
aus verschiedenen Thermoplasten ergibt. In der Pharmaindustr ie 
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ist der Einsatz der Coextrusion hauptsachlich auf die H rst Hung 
von Verpackungsf olien begrenzt. Dariiber hinaus ist die Herstel- 
lung von Polymerkapseln und gecoateten Wirkstoffen in Form eines 
Fischmedikamentes und eines Implantats bekannt: 

5 

Die WO-A-89/12442 beschreibt eine pharmazeutische Dosierungsf orm 
fur die Medikation von Fischen. Arzneimittel werden Fischen in 
der Regel Uber das Futter verabreicht, d.h. das Arzneimittel wird 
mit dem Futter vermischt. Dabei bestand das Problem, daB das 

10 arzneimittelhaltige Futter aufgrund seines Geschmackes von den 
Fischen nicht angenommen wurde. Das hatte zur Folge, daB ein 
groBer Teil des arzneimittelhaltigen Futters Uber lSngere Zeit im 
Wasser verblieb, ungenutzt blieb und absinken konnte. Dies fuhrte 
zu einer unerwiinschten Freisetzung des Arzneimittels in das 

15 Wasser, was naturlich eine Verschmutzung des Wassers zur Folge 
hatte. 

Zur Losung dieses Problems schlSgt die WO 89/12442 eine durch 
Coextrusion erhaltene Dosierungsf orm vor, die aus einer auBeren 
2 0 Schicht besteht, welche eine innere Kammer umgibt. Die SuBere 
Schicht besteht aus einem Starkederivat , das ein geeignetes 
tierisches Oder pflanzliches Material enthalt, um die Dosierungs- 
form den Fischen annehmbar zu machen. Aufterdem ist die auBere 
Schicht fur Wasser und den in der inneren Kammer enthaltenen 

2 5 Wirkstoff impermeabel. Die innere Kammer enthalt den Wirkstoff in 

einer viskosen Suspension, welche die Kammer nur teilweise aus- 
f til It. Dadurch wird ein Luftraum bereitgestellt , welcher der 
Dosierungsf orm den notigen Auftrieb verleiht, damit sie nicht 
absinkt, sondern im Wasser schwimmt. 

30 

Die US-A-5, 283 , 187 beschreibt ein Implantat, das als Wirkstoff 
eine Zellsuspension enthalt, welche in eine semipermeable Poly- 
mermembran eingeschlossen ist. Die Herstellung des Implantats 
erfolgt durch Coextrusion der Zellsuspension mit einer Losung des 

3 5 Polymers in einem geeigneten mit Wasser mischbaren organischen 

Losungsmittel . Das Polymer muB so gewShlt sein, daB es beim 
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Extrudieren koaguliert und ein Netzwerk aus Kanalen bildet, so 
daB die Membran semipermeabel wird. 

Die EP-A-303 306 beschreibt ein zy 1 indr isches Implantat, das 
einen Kern aus einem Ethylen/Vinylacetat-Copolymer mit einera 
Schinelzindex von mehr als 10 g/10 rain und einem Vinylacetatgehalt 
von mindestens 20 Gew.-% aufweist. Der Kern ist von einer Membran 
mit einer Dicke von 50 bis 250 /iVl umgeben, welche ebenfalls aus 
einem Ethylen/Vinylacetat-Copolymer besteht. Dieses Polymer 
besitzt allerdings einen Schmelzindex von weniger als 10 g/10 min 
und einen Vinylacetatgehalt von weniger als 20 Gew.-%. Die Mem- 
bran dient dazu, die Freisetzung des in Kern enthaltenen Wirk- 
stoffes, ein Kontrazeptivum, so zu regulieren, daB dieses in 
einer Tagesdosis von 15 bis 30 ^ig tiber einen Zeitraum von wenig- 
stens 2 Jahren freigesetzt wird. Das Implantat wird durch Coex- 
trusion der beiden Polymerschichten hergestellt. 

Die oben erwahnten Implantate werden parenteral, beispielsweise 
subkutan, verabreicht. Die auftere Schicht der Implantate ist so 
beschaffen, daB sie sich in den Kbrperf lussigkeiten nicht auf lost 
und das Implantat daher auf einfache Weise wieder aus dem Kbrper 
entfernt werden kann. 

Demgegeniiber bestehen ganz andere Anf orderungen an eine oral Oder 
rektal verabreichbare Arzneiform, welche die gezielte Einstellung 
der gewiinschten Freisetzungscharakter ist ik des Wirkstoffes er- 
lauben soil. Eine derartige Arzneiform soli, im Vergleich zu 
einem Implantat, den Wirkstoff relativ rasch in der gewiinschten 
Weise und am gewiinschten Ort freisetzen und sich zweckmSfligerwei- 
se in Kbrperf liissigkeit auf Ibsen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
feste, oral Oder rektal verabreichbare Arzneiformen sowie ein 
Verfahren zu ihrer Herstellung zur Verfiigung zu stellen, das es 
erlaubt, die Arzneiform auf einfache und schonende Weise herzu- 
stellen und fUr die gewtinschte Freisetzungscharakteristik zu 
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sorgen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daft diese Aufgabe durch 
eine mehrschichtige feste Arzneiform gelost wird, die durch 
Coextrusion von zwei Massen aus einem pharmazeutisch akzeptablen 
thermoplastischen Polymer, von denen wenigstens eine einen phar- 
mazeutischen Wirkstoff enthalt, erhaltlich ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung mehrschichtiger fester Arzneiformen zur oralen oder 
rektalen Verabreichung , das dadurch gekennzeichnet ist, daft man 
mindestens zwei Massen, die jeweils ein thermoplastisches , phy- 
siologisch akzeptables und in physiologischer Umgebung losliches 
oder quellbares polymeres Bindemittel umfassen und von denen 
wenigstens eine einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt, coex- 
trudiert und das coextrudierte mehrschichtige Material zu der 
gewiinschten Arzneiform formt, sowie die Arzneiformen, die nach 
diesem Verfahren erhaltlich sind. 

Es zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Schnittdarstellung der Coextrusion 
und Formung von Tabletten mit einer Formwalze 

Fig. 2 eine schematische Schnittdarstellung der Formung von 
Tabletten mit einer Quetschvorrichtung. 

Zu festen Arzneiformen fur die orale und rektale Verabreichung 
zahlen insbesondere Tabletten, Dragees , Pastillen und Pellets 
sowie Suppositorien. 

Die erf indungsgemaB hergestellten Arzneiformen sind vorzugsweise 
so beschaffen, daB die aufiere Schicht (die auBeren Schichten) 
keine Membran darstellt (darstellen) , sondern in der Korperfliis- 
sigkeit loslich und/oder quellbar ist (sind) und gegebenenf alls 
eine Schutz- oder Haftschicht darstellt. 
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Die erf indungsgemaB herstellbaren Arzneiformen umfassen vorzugs- 
weise zwei oder drei Schichten. Sie kbnnen in offener od r ge- 
schlossen r Form vorliegen, insbesondere als offene oder 
geschlossene Mehrschichttablette . 

5 

Wenigstens eine der Schichten enthalt wenigstens einen pharmazeu- 
tischen Wirkstoff. Es ist auch moglich, einen weiteren Wirkstoff 
in eine andere Schicht auf zunehmen. Dies hat den Vorteil, dafi 
zwei miteinander unvertrMgliche Wirkstoffe verarbeitet werden 
10 konnen oder dafi die Freisetzungscharakteristik des Wirkstoffes 
gesteuert werden kann. Beispielsweise ist es moglich, eine In- 
itialdosis zur Aufnahme eines Wirkstoffes in eine der Sufieren 
Schichten und eine Erhaltungsdosis durch Aufnahme des Wirkstoffes 
in die innere(n) Schicht(en) bereitzustellen . 

15 

Die Dicke der Schichten kann in Abhangigkeit von der gewiinschten 
Freisetzungscharakteristik gewahlt werden. Je dicker die Schicht 
ist, umso langer wird die Freisetzung des Wirkstoffes verzogert, 
d.h. umso langer halt die Wirkung an. 

20 

Die erf indungsgemaften Arzneiformen sind insbesondere geeignet, um 
das sogenannte Colon-Targeting zu bewerkstelligen. Zu diesem 
Zweck kann die Freisetzung des Wirkstoffes durch die Wahl ent- 
sprechender Materialien zeitlich, pH-abhangig oder enzymabhangig 

25 gesteuert werden. Die zeitliche Steuerung kann beispielsweise 
durch die Dicke einer Schicht und/oder rasch oder langsam sich 
auflosende Materialien erfolgen. Eine relativ rasche Auflosung 
erfolgt beispielsweise mit Polyvinylpyrrolidon, eine relativ 
langsame Auflosung mit Ethylcellulose , Polyacrylaten oder Poly- 

3 0 methacrylaten (Eudragit RL, RS) . 

Die pH-abhangige Steuerung kann durch Verwendung xnagensaf tlosli- 
cher (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und/oder magensaf tresistenter , 
darmsaftloslicher Materialien (z.B. Cellulosephthalate, Poly- 
3 5 aery late oder Methacrylate (Endragit L 3 0 D oder S)) erfolgen. 
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Die enzymabhangige Steuerung kann beispielsweise durch Verwendung 
von Materialmen erfolgen, die den Wirkstoff erst unter Einwirkung 
von Enzymen im Darm freisetzen, wie Galactomannane. 

Die Herstellung der Arzneif orraen erfolgt ausgehend von mindestens 
zwei separaten Massen (Mischungen) , welche jeweils mindestens ein 
thermoplastisches, pharmakologisch akzeptables polymeres Binde- 
mittel, ggf. einen oder mehrere pharmazeutische Wirkstoff e sowie 
einen oder mehrere Ubliche Hilfsstoffe umfassen und welche durch 
Schmelzen oder Erweichen mindestens einer Komponente teigig bis 
zahfliissig (thermoplastisch) und daher extrudierbar werden. Die 
Glasiibergangstemperatur der Masse liegt unter der Zersetzungs- 
temperatur aller in der Masse enthaltenen Komponenten. Das 
Bindemittel soil vorzugsweise in physiologischer Umgebung loslich 
oder quellbar sein. Beispiele fur geeignete Bindemittel sind 
Polyvinylpyrrolidon (PVP) , Copolymer isate von N-Vinylpyrro- 
lidon (NVP) und Vinylestern, insbesondere Vinylacetat, Copolyme- 
risate von Vinylacetat und Crotonsaure, teilverseif tes Polyvinyl- 
acetat, Polyvinylalkohol , Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxy- 
alkylmethacrylate, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragit- 
Typen) , Copolymerisate von Methylmethacrylat und Acrylsaure, 
Celluloseester, Celluloseether , insbesondere Methylcellulose und 
Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypro- 
pylcellulose, Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydrox- 
ypropyl-Ethylcellulose, Cellulosephthalate, insbesondere Cellulo- 
seacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , Star- 
ke, Starkederivate, z.B. Maltodextrine, Zuckeralkohole, wie 
Mannit oder Palatinose, und Mannane, insbesondere Galactomannane. 
Die K-Werte (nach H. Fikentscher, Cellulose-Chemie 13 (1932), 
Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Polymeren liegen im Bereich 
von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70, insbesondere 12 bis 35, 
fiir PVP vorzugsweise bei 12 bis 35, insbesondere bei 12 bis 17. 



Bevorzugte Bindemittel zur Aufnahme eines Wirkstoffes sind Poly- 
vinylpyrrolidon, Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon und Viny- 
lestern und Hydroxyalkylacrylate. 
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Bevorzugte Bindemittel fur wirkstof f freie Schichten sind in wafl- 
rigem Medium oder bei pH <5 unlosliche Bindemittel, insbesondere 
Hydroxyalkylcellulosen , Alkylcel lulosen , Hydroxyalkyl-Alkylcellu- 
losen, Polyacrylate, Cellulosephthalate , Polylactide und Galac- 
5 tomannane. 

Das polymere Bindemittel mufl in der Gesamtmischung aller Kom- 
ponenten im Bereich von 50 bis 180, vorzugsweise 60 bis 130°C 
erweichen oder schmelzen, so da3 die Masse extrudierbar ist. Die 

10 Glasiibergangstemperatur der Mischung mu6 daher unter 180°C, 
vorzugsweise unter 130°C liegen. Erf orderl ichenf alls wird sie 
durch ubliche pharmakologisch akzeptable we ichmachende 
Hilfsstoffe herabgesetzt, wie langkettige Alkohole, Ethylengly- 
kol, Propylenglykol, Glycerin, Trimethy lolpropan , Triethylen- 

15 glykol, Zuckeralohole, z.B. Butandiole, Pentanole, wie Pentaery- 
thrit oder Hexanole, Polyethylenglykole , Polypropylenglykole , 
Polyethylen-propylenglykole, Silicone, aromatische Carbonsauree- 
ster (z.B. Dialkylphthalate, Trimellithsaureester , BenzoesSuree- 
ster, Terephthalsaureester) oder aliphatische Dicarbonsaureester 

20 (z.B. Dialkyladipate, Sebacinsaurees ter , Azelainsaureester , 
Zitronen- und Weinsaureester ) Fettsaureester , wie Glycerinmono- , 
Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder Natr iumdiethylsulf osucci- 
nat. Die Konzentration an Weichmacher betragt im allgemeinen 0,5 
bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 

25 gewicht der Masse fur die jeweilige Schicht. Vorzugsweise umfaflt 
die Mischung keinen Weichmacher. 

Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 
Gew.-% bezogen auf das Polymerisat , betragen kann, sind z.B. 

30 

Streckmittel bzw. Fiillstoffe, wie Silikate oder Kieselerde, 
Magnesiumoxid, Aluminiumoxid, Titanoxid, StearinsSure oder deren 
Salze, z.B. das Magnesium- oder Kalziumsalz , Methylcellulose, 
Natrium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose, Lactose, 
35 Getreide- oder MaisstSrke, Kartof f elmehl, Polyvinylalkohol, 
insbesondere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise 
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0,20 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse fur 
die jeweilige Schicht; 

Schmiermittel , wie Aluminium- und Calciums tea rat. Talcum und 
Silicone, in einer Konzentration von 0,1 bis 5, vorzugsweise 0,1 
bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse fllr die 
jeweilige Schicht; 

Farbstoffe, wie Azof arbstof f e , organische Oder anorganische 
Pigmente oder Farbstoffe naturlicher Herkunft, wobei anorganische 
Pigmente in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 
0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse fvir die 
jeweilige Schicht, bevorzugt sind; 

Flieftmittel, wie tierische oder pflanzliche Fette, insbesondere 
in hydrierter Form und solche, die bei Raumtemperatur fest sind. 
Diese Fette haben vorzugsweise einen Schmelzpunkt von 50°C oder 
hbher. Bevorzugt sind Triglyceride der C 12 -, C 14 -, C 16 - und C 18 - 
Fettsauren. Auch Wachse, wie Carnaubawachs , sind brauchbar. Diese 
Fette und Wachse konnen vorteilhaft alleine oder zusammen mit 
Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatiden, insbesondere 
Lecithin, zugemischt werden. Die Mono- und Diglyceride stammen 
vorzugsweise von den oben erwahnten Fettsauretypen ab. Die Ge- 
samtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden und/oder 
Lecithinen betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse fvir die jeweilige 
Schicht; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hydrope- 
roxid-Vernichter, Radikalf finger , Stabilisatoren gegen mikrobiel- 
len Befall. 

Ferner konnen Netz-, Konservierungs- , Spreng-, Adsorptions-, 
Formentrenn- und Treibmittel zugesetzt werden (vgl. z.B. H. 
Sucker et al. Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stutt- 
gart 1978) . 
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Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
zur Herstellung einer festen Losung mit dem pharmazeutischen 
Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise 
Pentaerythrit und Pentaerythrit-tetracaetat, Polymere wie z.B. 
5 Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere 
(Poloxamere) , Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copolymere des 
Vinylpyrrolidons, Tenside wie Polyoxyethylen-40-stearat sowie 
Zitronen- und Bernsteinsaure , Gallensauren , Sterine und andere 
wie z.B. bei J. L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61, 69-88 (1986) ange- 
10 geben. 

Einzige Voraussetzung fur die Eignung von Hilfsstoffen ist eine 
ausreichende Temper aturstabilitat. 

15 Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind 
alle Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung und moglichst 
geringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstoff menge pro 
Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und 

20 Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die 
einzige Bedingung ist, dafl sie zur Erzielung der gewiinschten 
Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoff konzentration im Bereich 
von 0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 
70 Gew.-% liegen. Auch Wirkstoff -Kombinationen , z.B. Ibuprofen/- 

25 Coffein, konnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Erfin- 
dung sind auch Vitamine und Mineralstof f e , sowie Pf lanzenbehand- 
lungsmittel und Insektizide. Zu den Vitaminen gehoren die Vit- 
amine der A-Gruppe, der B-Gruppe, worunter neben Bj, B 2 , B fi und B 12 
sowie Nicotinsaure und Nicotinamid auch Verbindungen mit Vitamin 

30 B-Eigenschaf ten verstanden werden, wie z.B. Adenin, Cholin, 
Pantothensaure, Biotin, Adenylsaure, FolsSure, Orotsaure, 
Pangamsaure, Carnitin, p-Aminobenzoesaure, myo-Inosit und Lipon- 
saure, sowie Vitamin C, Vitamine der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Grup- 
pe, H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirk- 

3 5 stoffen im Sinne der Erfindung gehoren auch Peptidtherapeutika . 
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Das erf indungsgemaBe Verfahren ist beispielsweise zur Verarbei- 
tung folgender Wirkstoff geeignet: 

Acebutolol, Acetylcystein, AcetylsalicylsSure, Acyclovir, Al- 
5 brazolam, Alf acalcidol , Allantoin, Allopurinol, Ambroxol, Amika- 
cin, Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodaron, Amitriptylin, Amlodi- 
pin, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure, Aspartam, Astemizol, 
Atenolol, Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, 
Benzocain, Benzoesaure, Betamethason , Bezafibrat, Biotin, Biperi- 

10 den, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bromocriptin, Budesonid, 
Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, Captopril, 
Carbamazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Cefalexin, Cefa- 
troxil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, 
Cefuroxim, Celedilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin , Chlorpheni- 

15 ramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, 
Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, Clavulansau- 
re, Clomibramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, Codein, 
Cholestyramin, Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, 
Desogestrel, Dexamethason, Dexpanthenol , Dextromethorphan, Dex- 

20 tropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, 
Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin , Diltiazem, Diphenhydramin , 
Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Doparain, Doxocy- 
clin, Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalcif erol, Ergotamin, 
Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol , Etoposid, Eucalyptus 

25 Globulus, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, 
Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil , 
Fluoxetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, 
Gentamicin, Ginkgo Biloba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, 
Glycyrrhiza glabra, Griseofulvin, Guaifenesin, Haloperidol, Hepa- 

30 rin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid , Hydrocodon, Hydrocor- 
tison, Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, 
Indomethacin, lohexol, lopamidol, Isosorbid-Dinitrat , Isosorbid- 
Mononitrat, Isotretinoin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, 
Ketorolac, Labatalon, Lactulose, Lecithin, Levocarnitin, Levodo- 

35 pa, Levoglutamide, Levonorgestrel , Levothyroxin, Lidocain, Lipa- 
se, Lipramin, Lisinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Me- 
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droxyprogesteron, Menthol, Methotrexate Methyldopa, Methylpr dni- 
solon, Metoclopramid, Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocy- 
clin, Minoxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitaroin-Mischungen 
bzw. -kombinationen und Mineralsalze , N-Methylephedrin, Nafti- 
5 drofuryl, Naproxen, Neomycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotina- 
mid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Ni- 
trendipin, Nizatidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, 
Nortriptylin, Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pan- 
creatin, Panthenol, Pantothensaure , Paracetamol, Penicillin G, 

10 Penicillin V, Phenobarbital, Phenoxif yl lin , Phenoxymethylpenicil- 
lin, Phenylephrin , Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, 
Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Pred- 
nisolon, Prednison, Promocriptin , Propafenon, Propranolol, Proxy- 
phyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidi- 

15 n, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, 
Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Simvastatin, Somatropin, 
Sotalol, Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulf amethoxazol , 
Sulf asalazin, Sulpiridid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazo- 
sin, Terbutalin, Terfenadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, 

20 Tiolopidin, Timolol, Tranexamsaure , Tretinoin, Triamcinolon- 
Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Valpro- 
insaure, Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, Volinsaure, Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, Enantiomer 
25 oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Flurbiprofen, Ace- 
tylsalicylsaure, Verapamil, Paracetamol, Nifedipin Oder Capto- 
pril . 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Losungen kommen. 
3 0 Der Begriff "feste Losungen" ist dero Fachmann gelSufig, bei- 
spielsweise aus der eingangs zitierten Literatur. In festen 
Losungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der 
Wirkstoff molekulardispers im Polymer vor. 

3 5 Vor der Koextrusion mu/5 die Masse fur jede Schicht der Arzneiform 
separat zubereitet werden. Zu diesem Zweck werden die Ausgangs- 
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komponenten losungsmittelf rei in einem s paraten Extruder oder 
Schmelzebehalter mit nachgeschalteter Zahnradpumpe verarbeitet. 
Dabei kbnnen die Komponenten einzeln oder als Trockenvormischung 
kontinuierlich (z.B. iiber Dif f erentialdosierungswaagen) einge- 
5 speist werden. In den* Extruder oder Schmelzebehalter erfolgt dann 
ein Vermischen und/oder Erweichen oder Auf schmelzen der Masse. 
Wenn man wunscht, einen insbesondere temperaturempf indlichen 
Wirkstoff einzuarbeiten, so wird dieser zweckmSBigerweise erst 
nach dem Erweichen oder Auf schmelzen der Masse zugegeben und 

10 durch Langs- und Quervermischen im Extruder oder in einem Kneter 
oder Mischreaktor eingearbeitet und mit der Masse homogenisiert . 
Fur die Zubereitung der Masse ist ein Extruder, insbesondere ein 
Zweischneckenextruder oder Einschneckenextruder mit Mischabteil, 
besonders zweckmaflig , da hierbei unter materialspezif isch optima- 

15 len Bedingungen gearbeitet werden kann. Beispielsweise kann fur 
jede Schicht eine unterschiedl iche Verarbeitungstemperatur ge- 
wahlt werden. 

Die geschmolzenen oder plastischen Massen aus den einzelnen 
20 Extrudern oder anderen Aggregaten werden in ein gemeinsames 

Koextrusionswerkzeug gefiihrt, ausgeformt und ausgetragen. Die 
Form der Koextrusionswerkzeuge richtet sich nach der gewiinschten 
Arzneiform. Beispielsweise sind Werkzeuge mit ebenem Austritts- 
spalt, sogenannte Breitschlitzwerkzeuge , und Werkzeuge mit kreis- 
25 ringspaltf ormigem Austr ittsguerschnitt geeignet. Die Dusenausle- 
gung erfolgt dabei in Abhangigkeit von dem zur Anwendung kom- 
menden polymeren Bindemittel und der gewunschten Arzneiform. 

Nach dem Austrag aus dem Koextrusionswerkzeug erfolgt eine For- 
30 mung zu der gewunschten Arzneiform. Dabei kann eine Vielzahl von 
Formen je nach Koextrusionswerkzeug und Art der Formung erzeugt 
werden. Beispielsweise kann man aus einem Strang, der aus einem 
Breitschlitzwerkzeug austritt und der insbesondere zwei oder drei 
Schichten aufweist, durch Ausstanzen oder Ausschneiden z.B. 
3 5 mittels Gliihdraht, offene Mehrschichttabletten herstellen. Alter- 
nativ konnen offene Mehrschichttabletten ttber ein Werkzeug mit 
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kreisringspaltf ormigem Austrittsquerschnitt uber einen HeiBab- 
schlag, d.h. durch Zerschneiden bzw. Zerhacken 

des Stranges unmittelbar nach dem Austritt aus der Dttse, oder 
vorzugsweise iiber einen Kaltabschlag, d.h. durch Zerschneiden 
5 bzw. Zerhacken des Stranges nach zumindest teilweisem AbkUhlen, 
separiert werden. 

Geschlossene Arzneif ormen, d.h. Arzneif ormen, bei denen die 
wirkstof fhaltige Schicht vollstandig von einer wirkstof f f reien 

10 schicht umgeben ist, erhalt man insbesondere tiber ein Werkzeug 
mit kreisringspaltf brmigeni Austrittsquerschnitt durch Behandlung 
des Stranges in einer geeigneten Quetschvorrichtung, wie sie 
beispielsweise in den Figuren 1 und 2, die in den nachf olgenden 
Beispielen erlautert wird, gezeigt ist. Dabei ist es von Vorteil, 

15 wenn bei bereits abgekiihlter AuBenschicht die Innenschicht der 
Mehrschichttablette beim Eintritt in die Quetschvorrichtung noch 
plastisch verformbar ist. Auf diese Weise lassen sich insbesonde- 
re Tabletten, vorzugsweise Oblong-Tabletten, Dragees, Pastillen 
und Pellets herstellen. 

20 

Die mehrschichtigen Arzneif ormen konnen in einem nachgeschalteten 
Verf ahrensschritt nach iiblichen Methoden rundiert und/oder mit 
einem Coating versehen werden. Das Rundieren erfolgt vorzugsweise 
durch Walzen, Bander und Pressen und das coating durch Behandlung 
25 in Dragierkesseln, Wirbelschicht- , FlieBbett- oder Flugschichtap- 
paratur . 

Mit dem erf indungsgemaBen Verfahren ist es somit moglich, auf 
besonders einfache und schonende Weise feste Arzneiformen zur 
30 oralen und rektalen Verabreichung herzustellen. AuBerdem bietet 
das Verfahren die Moglichkeit, die gewtinschte Freisetzungscharak- 
teristik durch die Wahl der Arzneiform und des Aufbaus davon und 
durch die Wahl des polymeren Bindemittels in einem weiten Bereich 
einzustellen. 

35 



Die nachf olgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie zu 
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beschranken. 

Beispiel 1 

Ober einen zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 25) werden 10 kg/h 
Hydroxypropylcellulose (Klucel F) kontinuierlich dosiert und 
aufgeschmolzen. Parallel dazu werden iiber einen weiteren 2-wel- 
ligen Extruder (ZSK 30) 30 kg/h Polyviny lpyrrolidon (PVP) , das 
als Wirkstoff 30 Gew.-t Ibuprofen enthalt, aufbereitet. Diese 
Strange werden so geriihrt, daB iiber eine konzentrische kreis- 
ringspaltf ormige Koextrusionsduse ein Strang, bestehend aus einem 
wirkstof fhaltigen PVP-Kern und einer Klucel-HUlle, unter folgen- 
den Bedingungen extrudiert wird: 



Extruder 


ZSK 30: 


Extruder 


ZSK 25: 


SchuB 


1 : 


4 3°C 


SchuB 


1: 


70°C 


SchuB 


2 : 


57°C 


SchuB 


2 : 


120°C 


SchuB 


3 : 


12 0°C 


SchuB 


3 : 


110°C 


SchuB 


4 : 


100°C 


SchuB 


4 : 


100°C 


SchuB 


5 : 


10 0°C 


SchuB 


5: 


100°C 


Kopf 




100°C 


Kopf 




110°C 


Duse 




100°C 


Duse 




100°C 



Dieser Strang wird dann iiber die in den Figuren 1 und 2 gezeigte 
Abquetschvorrichtung in geschlossene Oblong-Tabletten separiert. 
In Figur 1 ist die Koextrusionsduse mit 1 bezeichnet. Der aus der 
Duse austretende Strang 2 (die einzelnen Schichten sind in der 
Figur nicht gezeigt) wird in einen Kalander mit zwei gegenlaufig 
rotierenden Formwalzen 3 gefiihrt. Die Formwalzen weisen Vertie- 
fungen 5 auf , welche durch Stege 6 getrennt sind. Der Abstand der 
Formwalzen 3 ist so gewahlt, daB sie einander an einer Linie auf 
einem der Stege 6 beriihren oder daB lediglich ein sehr geringer 
Abstand besteht. Die Form der Vertiefungen 5 ist in einem weiten 
Bereich wahlbar, so daB auf diese Weise zahlreiche Arzneif ormen 
hergestellt werden konnen. 
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Der aus der Koextrusionsdiise 1 austretende Strang 2 wird in den 
Vertiefungen 5 aufgenommen und durch die Steg 6 zu inzelnen 
Arzneiformen separiert. Mit der in Figur 1 g zeigten Vorrichtung 
erhSlt man auf diese Weise Oblong-Tabletten 4, die miteinander 
5 noch iiber den Grat 8 verbunden sind. 

Alternativ kann das Quetschen mit der in Figur 2 gezeigten Vor- 
richtung erfolgen. Der aus der Koextrusionsduse austretende 
Produktstrang 2 wird in eine Vorrichtung geftihrt, welche zwei 

10 einander gegenuberliegende und den Strang 2 umschlieBende 
Quetschbalken 7 aufweist. Die Quetschbalken 7 sind senkrecht zum 
Strang 2 bewegXich (in Fig. 2 durch die Pfeile angedeutet) und 
weisen einander gegenuberliegende Vertiefungen, entsprechend den 
Vertiefungen auf den Kallanderwalzen 3 in der Figur l, auf. Urn 

15 die Arzneiform zu separieren, werden die Quetschbalken 7 in Rich- 
tung auf den Strang 2 bewegt, bis sie einander bertihren Oder 
einen nur noch sehr geringen Abstand besitzen. Auf diese Weise 
kommt es zu einer Separierung der Arzneiform, wobei die einzelnen 
Arzneiformen noch Uber einen Grat 8 miteinander verbunden sind. 

2 0 Mit der in Figur 2 gezeigten Vorrichtung erhSlt man ebenfalls 
geschlossene Oblong-Tabletten. 

Die erhaltenen Oblong-Tabletten konnen in Ublicher Weise, bei- 
spielsweise in rotierenden Kesseln, entgratet werden. 

25 

Die K luce 1-AuBenhtl lie der erhaltenen Oblong-Tabletten bewirkt 
eine langsamere Freisetzung des im PVP-Kern dispers verteilten 
Wirkstof f es. 

30 Peigpiel 2 

Nach den in Beispiel 1 angegebenen Verfahren und mit den dort 
beschriebenen Materialien, wobei die Hydroxypropylcellulose 5 % 
Coffein enthalt, erhalt man Tabletten, die im Kern Ibuprofen und 
35 irt der AuBenschicht Coffein enthalten. 
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Beispiel 3 

i)ber einen zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 25) werden 10 kg/h 
5 eines Gemisches aus Hydroxypropylcellulose und Ethylcellulose im 
Gewichtsverhaltnis 8:1 kontinuierlich dosiert und aufgeschmolzen. 
Parallel dazu werden liber einen weiteren zweiwelligen Extruder 
(ZSK 30) 15 kg/h Polyvinylpyrrolidon, das als Wirkstoff 40 Gew.-% 
Paracetamol enthalt, aufbereitet. In einem dritten Strang werden 
10 iiber eine Zahnradpumpe 15 kg/h Hydroxypropylcelluloseschmelze, 
die als Wirkstoff 40 Gew.-% Paracetamol enthalt, fordert. 

Diese Strange werden so in eine konzentrische kreisringspaltf or- 
mige Koextrusionsdiise geftihrt, daft ein Strang extrudiert wird, 
15 der aus einem Hydroxypropylcellulosekern mit geringer Freiset- 
zungsrate, einer umgebenden Schicht von Polyvinylpyrrolidon hoher 
Freisetzungsrate und einer Hydroxypropylcellulose/Ethylcellulose- 
Hville besteht (die Extrusionsbedingungen sind wie in Beispiel 1 
angegeben) . 

20 

Der extrudierte Strang wird Uber die in Figur 1 oder Figur 2 ge- 
zeigte Abquetschvorrichtung in einzelne geschlossene Tabletten 
separ iert . 

2 5 Durch die erhaltene Mehrschichttablette kann die Freisetzungs- 
kinetik des Wirkstoff es zur Erhohung der Patientencompliance 
optimal gesteuert werden. 

Beispiel 4 

30 

In einem zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 30) werden 15 kg/h Poly- 
vinylpyrrolidon, das als Wirkstoff 30 Gew.-% Nifedipin enthSlt, 
aufbereitet. In einem weiteren Strang werden parallel dazu tiber 
eine Zahnradpumpe 15 kg/h Hydroxypropylcelluloseschmelze, die als 
35 Wirkstoff 40 Gew.-% Nifedipin enthSlt, gefordert. 
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Die beiden Strange werden so Uber eine Breitschlitzdtise (3 
Schlitze) gefiihrt, dafl eine Masse mit Sandwichstruktur extrudiert 
wird, die aus einer Hydroxypropylcelluloseschicht mit gering r 
Freisetzungsrate, die auf beiden Seiten von einer Polyvinylpyrro- 
5 lidonschicht mit hoher Freisetzungsrate umgeben ist, besteht 
(Extrusionsbedingungen wie in Beispiel 1 angegeben) . 

Der extrudierte Strang wird uber eine Ausstanzvorrichtung in 
offene Mehrschichttabletten separiert. 

10 

In einem anschlieBenden Verf ahrensschritt konnen die erhaltenen 
offenen Mehrschichttabletten in einem Dragierkessel mit einem 
Aery lsaurecopolymer umhiillt werden. 

15 Durch die Sandwichstruktur der Mehrschichttablette kann die 
Freisetzungskinetik des Wirkstoffes zur Erhohung der Patienten- 
compliance optimal gesteuert werden. 

Beispiel 5 

20 

Man erzeugt nach dem in Beispiel 1 angegebenen Verfahren und mit 
den dort angegebenen Materialien einen Strang, der iiber eine ge- 
eignete Kaltabschlagvorrichtung in offene Mehrschichttabletten 
separiert wird. Die Klucel-Auflenhulle bewirkt eine langsamere 
25 Freisetzung des im PVP-Kern dispers verteilten Wirkstoffes. 

Beispiel 6 

Mit den in Beispiel 3 beschr iebenen Materialien und nach den dort 
3 0 beschr iebenen Verfahren erzeugt man einen Strang aus einem Hy- 
droxypropylcellulose-Kern geringer Freisetzungsrate, einer umge- 
benden Schicht von Polyvinylpyrrolidon mit hoher Freisetzungsrate 
und einer MuBeren Schicht aus Hydroxypropylcellulose/Ethylcellu- 
lose. Dieser Strang wird iiber eine Kaltabschlagvorrichtung in 
3 5 einzelne offene Mehrschichttabletten separiert. 
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Durch diese Anordnung der Mehrschichttablett kann die Freiset- 
zungskinetik zur Erhohung der Patient ncompliance optimal gesteu- 
ert werden. 

Beispiel 7 

Uber einen zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 25) werden 10 kg/h 
Polylactid kontinuierlich dosiert und auf geschmolzen. Parallel 
dazu werden in einem weiteren zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 30) 
30 kg/h Polyvinylpyrrolidon, das als Wirkstoff 40 Gew.-% Ibu- 
profen enthalt, aufbereitet. Die beiden Strange werden tiber eine 
kreisringspaltf Srmige Koextrusionsdiise so geftthrt, dafi man einen 
Strang erhalt, der aus einem wirkstoff haltigen PVP-Kern und einer 
Polylactid-Hulle besteht (Estrusionsbedingungen wie in Beispiel 
1 angegeben) . 

Dieser Strang wird Uber eine Kaltabschlagvorrichtung in einzelne 
offene Mehrschichttabletten separiert. 

Die Polylactidhiille ist hydrolysestabil und kann sowohl enzyma- 
tisch als auch hydrolytisch zersetzt werden, so daB der Wirkstoff 
aus der Kernmatrix freigesetzt werden kann. 

Beispiel 8 

Uber einen zweiwelligen Extruder (ZSK 25) werden 10 kg/h Vinyl- 
pyrrolidon/Vinylacetat (6 : 4 ) -Copolymer (30 Gew.-%) mit 40 Gew.-% 
Mannit und 30 Gew.-% Verapamil auf geschmolzen. Parallel dazu 
werden uber einen weiteren zweiwelligen Extruder (ZSK 30) 3 0 kg/h 
Hydroxypropylcellulose, die als Wirkstoff 30 Gew.-% Verapamil 
enthalt, aufbereitet. Die beiden Strange werden liber eine kreis- 
ringspaltformige Koextrusionsdiise unter den in Beispiel 1 genann- 
ten Bedingungen extrudiert. Die Ausformung zu Tabletten erfolgt 
mit der in Figur 2 gezeigten Vorrichtung nach der in Beispiel l 
angegebenen Methode. Die Tabletten bestehen aus einem wirkstoff - 
haltigen Hydroxypropylcellulosekern und einer Vinylpyrrolidon/- 
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Vinylacetat-Copolymer-Mannithiille. 
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Beispiel 9 

Nach dem in Beispiel 2 angegebenen Verfahren werden Tabletten 
10 hergestellt, die einen Hydroxypropylcellulose-Kern (niedrig 

substituierte Hydroxypropylcellulose, Typ LH 31) mit Vitamin A 
und E und eine Hydroxypropylcellulose-Hulle (Klucel F) mit Vi- 
tamin C besitzen. 



15 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung mehrschichtiger , f st r Arzneifor- 
men zur oralen oder rektalen Verabreichung, 
dadurch gekennzeichnet , 

daB man mindestens zwei Massen, die jeweils ein thermopla- 
stisches, pharmakologisch akzeptables und in physiologischer 
Umgebung losliches oder quellbares polymeres Bindemittel um- 
fassen und von denen wenigstens eine einen pharmazeutischen 
Wirkstoff enthalt, koextrudiert und das koextrudierte 
mehrschichtige Material zu der gewunschten Arzneiform formt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft das 
polymere Bindemittel fur eine wirkstof f f reie Schicht ausge- 
wahlt ist unter Hydroxyalkylcellulosen, Alkylcellulosen, 
Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, Cellulosephthalaten, Polyacry- 
laten, Galactomannanen und Polylactiden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl das polymere Bindemittel fur eine wirkstof fhaltige 
Schicht ausgewahlt ist unter Polyviny lpyrrol idonen , 
Copolymerisaten von N-Viny lpyrrol idon und Vinylestern und 
Hydroxyalky lacry laten . 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man einen Wirkstoff verwendet, der aus- 
gewahlt ist unter Ibuprofen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Ace- 
tylsalicylsaure, Verapamil, Paracetamol, Nifedipin, Coffein, 
Captopril und Vitaminen oder Mischungen von zwei oder meh- 
reren dieser Wirkstoffe- 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man zur Herstellung geschlossener 
Arzneiformen die Koextrusion mit einer konzentrischen kreis- 
ringspaltformigen Koextrusionsdiise und die Formung in einem 
Formkalander oder durch HeiB- oder Kaltabschlag durchfuhrt. 



WO 97/15293 



PCT/EP96/04601 



21 

6. Verfahren nach einem der Ansprilch 1 bis 4, dadurch gek nn- 
zeichnet, daft man zur Herstellung offener Arzneif ormen, 
insbesondere offener Mehrschichttabl tten, die Koextrusion 
unter Verwendung einer Breitschlitzdtise und die Formung 
durch Ausstanzen durchfiihrt. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man als polymeres Bindemittel fur die Auflenschicht (en) 
Hydroxypropyl-Cellulose und fur die Innenschicht bzw. den 
Kern Polyvinylpyrrolidon verwendet. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man als Wirkstoff Ibuprofen alleine oder 
Ibuprofen/Cof f ein oder die Vitamine A, C, E verwendet, wobei 
sich das Ibuprofen bzw. die Vitamine A und E im Kern und das 
Coffein bzw. das Vitamin C in der Auflenschicht befinden. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dafl man 
die mehrschichtigen Arzneif ormen in einem anschliefienden 
Verf ahrensschritt rundiert und/oder mit einem Coating ver- 
sieht . 

10. Mehrschichtige feste Arzneif orm zur oralen oder rektalen 
Verabreichung , erhaltlich nach einem Verfahren gemSfl einem 
der Anspriiche 1 bis 9 . 
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